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いが，有力な説として第 1 段階として Trophoblast の浸潤不全によるらせん動脈の再構築異常
が起こり，第 2 段階として胎盤の還流異常，低酸素状態から炎症性サイトカインや抗血管新生
因子が分泌され母体の血管内皮障害を引き起こすとされる Two-stage theory が広く支持されて
いる． 
胎盤増殖因子(placental growth factor：PlGF)は血管内皮増殖因子(vascular endothelial growth 
factor：VEGF)ファミリーに分類されるサイトカインであり，胎盤における血管新生に寄与して
いることが明らかとなっている．近年，PE の発症に先行し妊婦血清において soluble fms like 





過去に行った我々の研究結果において，PE 妊婦の胎盤での PlGF 分泌低下に小胞体ストレス応
答経路のひとつである PERK 経路が関与していることを報告した． 
現状，PE の根治療法は児および胎盤の娩出による妊娠の終了のみである．しかし上記研究結果
から小胞体ストレス応答抑制剤は PE の予防/治療薬となる可能性がある．近年，他分野におい
てビグアナイド系経口血糖降下薬である metformin や hydroxymethylglutaryl(HMG)-CoA 還元酵
素阻害剤である statin 系薬剤が小胞体ストレス応答を抑制するという報告がある．そこで本研
究では絨毛癌細胞株を用いてこれらの薬剤が小胞体ストレス応答と PlGF にどのような影響を




Thapsigargin(Tg)を用いた．BeWo に Tg を添加し，PlGF と小胞体ストレス応答経路の一つで
ある PERK 経路の調節因子である ATF4 の発現を調べ，小胞体ストレス応答と PlGF の発現に
負の相関関係があることを確認した．小胞体ストレス条件下で metformin あるいは pravastatin
を添加し PlGF と ATF4 の発現を調べた．以下、研究結果の 1)，2)はリアルタイム PCR，3)，




1) Tg を添加することによって，ATF4 mRNA はコントロール群と比較し有意に増加し， 
逆に PlGF mRNA はコントロール群と比較し有意に低下した．Tg の濃度とこれらの増減に
は相関関係を認めなかった． 
2) BeWo に Tg と metformin を同時に添加することで，PlGF mRNA は metformin 濃度に依存
し上昇した．metformin 濃度が 3mM の時，Tg のみ添加群に比べ有意な PlGF mRNA の上昇
を認めた．またこの条件下での PlGF mRNA の発現レベルはコントロール群の PlGF mRNA
と比べ有意差のないレベルであった． 
3) Tg のみ添加群では ATF4，p-eIF2αの発現はいずれも増強を認め，PlGF の発現は減弱して
いた．Tg に metformin を同時に添加した群では metformin の濃度に依存して ATF4，p-eIF2α
の発現はいずれも減弱しており，PlGF の発現は増強を認めた． 
4) Tgのみ添加群ではATF4の発現は増強を認め，PlGFの発現は減弱していた．Tgにpravastatin








metformin は 2 型糖尿病に用いられる薬剤であり，妊婦への使用に関して欧米では安全性が
確立しており妊娠糖尿病の治療にも使用されている．metformin を含むビグアナイド系薬剤の糖
代謝改善機構として，ミトコンドリアの呼吸鎖複合体Ⅰ(complexⅠ)の活性を阻害することによ




また胎盤組織片を用いた in vivo の研究にて metformin が complexⅠを阻害し sFlt-1 や sENG
の減少，血管内皮細胞上に発現する炎症性接着因子である vascular cell adhesion molecule 
1(VCAM1)の減少に寄与するという報告されている．PE では血管増殖因子と抗血管増殖因子の




親水性の statin 系薬剤である．コホート研究によると血液胎盤関門の通過性から親水性の statin
系薬剤は胎児奇形のリスクは少ないとされている．PE 状態を再現した動物実験において statin
系薬剤による sFlt-1，sENG の減少と PlGF，VEGF の増加による血管保護作用及び内皮機能不
全の改善が報告されている．sFlt-1 の減少には HMG-CoA 還元酵素の阻害が直接的に作用して
いるとされている．pravastatin による血管増殖因子の不均衡を是正する機構は完全には解明さ
れていないが，HMG-CoA 還元酵素の阻害を通した小胞体ストレス応答の抑制もその機構の一
端を担っていると考えられる．pravastatin は metformin と同様，血管増殖因子の不均衡を是正
することで PE の予防/治療薬となる可能性がある． 
結論 
我々は以前，PE 妊婦の胎盤において小胞体ストレス応答がその経路の一つである PERK 経路
を通し PlGF 産生を調節していることを報告した．本研究では metformin と pravastatin が絨毛
細胞株において PERK 経路を抑制し PlGF を保全することを明らかにした．これらの結果は今
後，PE 妊婦における小胞体ストレスを介した血管内皮障害を改善するための機構を解明する研
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つである PERK 経路を通し胎盤増殖因子 (PlGF) 産生を調節していることを報告した．本研究で
はこれまでに報告のなかった metformin と pravastatin の両薬剤が絨毛癌細胞株において PERK
経路を抑制し PlGF を保全することを明らかにした．本研究の結果は今後，PE 妊婦における小胞
体ストレス応答を介した血管内皮機能障害を改善するための機構を解明する研究の一助となり得
る．また，現在 PE に対する根治療法は胎盤・児の娩出による妊娠の終了のみとされているが，本
研究結果より metformin と pravastatin が今後妊娠高血圧腎症に対する予防/治療薬となり得る可
能性があることが示唆された． 
以上より本研究は今後多くの PE 妊婦およびその児の予後を改善することができる新しい治療法
の可能性を示しており、審査委員全員より学位授与に値すると認められた． 
 
